Mycoses viscerates 
emergentes 


L’emergence de nouveaux 
champignons pathogenes, qu’il 
s’agisse de mycetes filamenteux 
tels que les Scedosporium et les 
Fusarium ou de levures telles 
que les Trichosporon represente 
un reel probleme pour les 
medecins ayant en charge des 
patients immunocompromis. 

Ces champignons qui font partie 
de notre environnement 
( Scedosporium , Fusarium ) 
peuvent egalement etre des 
colonisateurs de la peau 
( Trichosporon ). Ms sont a I’origine 
d’infections profondes de 
pronostic redoutable en raison 
d’une part du terrain sur lequel 
elles se developpent et d’autre 
part de leur resistance a la 
therapeutique antifongique 
actuelle. Les manifestations 
cliniques sont non specifiques 
mais s’accompagnent 
frequemment de localisations 
cutanees pouvant etre le point 
de depart de I’infection ou de 
localisations cutanees 
secondaires metastatiques. 

Le role du laboratoire dans 
■’identification du champignon 
apparaTt primordial. 
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L es therapies medicales et chirur- 
gicales visant a maitriser revolu- 
tion de maladies rapidement mortelles 
autrefois sont a l’origine d’immuno- 
depression severe dans la prise en 
charge de certains patients. 

Ainsi, a cote d’ Aspergillus fumigatus, 
representant type du micromycete 
opportuniste, d’autres champignons 
filamenteux, tels les Scedosporium et 
les Fusarium, et d’autres levures que 
les Candida, tels les Trichosporon, 
sont consideres aujourd’hui comme de 
redoutables pathogenes. 1-3 


Ces champignons sont des saprophytes 
de la nature et parfois des colonisateurs 
du revetement cutane. Ils peuvent ainsi 
par voie respiratoire, cutanee ou diges- 
tive constituer une menace pour le 
patient hospitalise en particulier. Un etat 
d’immunodepression n’est pas obliga- 
toire pour le developpement d’une 
mycose viscerale. 

Le tableau exposant les principaux fac- 
teurs de risque lies a l’hote mentionne 
aussi bien des facteurs de morbidite 
locaux que generaux. 

Infections a Scedosporium I 
Pseudallescheria 

On connait 2 especes de Scedospo- 
rium : S. apiospermum dont la forme 
sexuee (teleomorphe) est Pseudalles- 
cheria boydii et S. prolificans dont le 
teleomorphe n’est pas encore connu. 


Tableau 

Principaux facteurs 
predisposant aux mycoses viscerales 3 

-Alteration de l’etat general, malnutrition 

- Corticotherapie, antibiotherapie (antibiotiques anti-anaerobies) 

- Deficit numerique ou fonctionnel des lymphocytes T 

- Deficit numerique (aplasie) ou fonctionnel (myeloperoxydase) en polynu- 
cleaires neutrophiles, monocytes et (ou) macrophages 

- Alimentation parenterale, catheterisme a demeure 

- Hyperglycemie, acidose (diabete) 

- Chirurgie lourde (notamment digestive) 

- Hemopathie maligne (leucemie, lymphome. . .), cancer 

- Lesions de la muqueuse oro-pharyngee ou gastro-intestinale, liees, par exemple, 
a une chimiotherapie (cytotoxique) anticancereuse 

- Lesions tissulaires secondaires a une infection bacterienne 

- Lesions tegumentaires (traumatismes meme minimes, brulures. . .) 
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Annellospores de Scedosporium apiospermum ovoides ou rondes en position ter- 
minate ou laterale sur de courts rameaux. Souche isolee d’line localisation cerebrate 
du teleomorphe de S. apiospermum (Pseudallescheria boydii) chez line patiente gref- 
fee bipulmonaire (Grx 400). 11 


Caracteres mycologiques 

Les Scedosporium produisent des 
spores (annellospores) et se presentent 
en culture comme une moisissure hya- 
line devenant grise en vieillissant, 
presque noire. L’obtention de la forme 
sexuee (cleistotheces) caracteristique 
de P. boydii a lieu sur milieu pauvre. 
En 1984, une nouvelle espece de Sce- 
dosporium a ete decrite appelee 
S. inflatum 4 puis S. prolificans en rai- 
son de son analogic genomique avec 
Lomentospora prolificans. * * 5 
Ces 2 especes different par leurs 
aspects microscopiques. On decrit 
2 sortes d’annellospores pour S. apio- 
spermum : les unes produites isolement 
en position terminale ou laterale 
(fig. 1) et les autres a l’extremite de 
meches assemblies en gerbe et erigees 
a partir de mycelium vegetatif. Ces for- 
mations sont caracteristiques de la 
forme graphium (fig. 2). S. prolificans 
ne produit que des annellospores en 
bouquet au sommet de cellules dont la 
base est dilatee. 

Ecologie et mode d’infestation 

S. apiospermum est largement distri- 
bue dans la nature. 6 II est isole du sol 
et de l’eau : eau polluee, boues d’egout, 
mares, marais... Ces reservoirs expli- 
quent les contaminations plus fre- 
quentes en milieu rural et les pneumo- 


pathies par inhalation accidentelle lors 

de noyades. 

S. prolificans a ete isole de la terre et 

des plantes en pot. 

La diversification de la niche ecolo- 

gique rend compte des differentes pos- 
sibility d’ invasion chez l’homme : par 

voie respiratoire (sinusite, pneumo- 
pathie), par inhalation d’eau (pneumo- 
pathie), par voie cutanee traumatique 
(mycetome, osteoarthrite). 

Le role de l’immunodepression est 

important mais non obligatoire dans la 
survenue des formes invasives. 7 Des 

donnees recedes ont montre que le 
mode d'invasion de 1’organisme a par- 
tir de la voie respiratoire est identique 
a celui des Aspergillus . 8 

Manifestations cliniques 

Elies sont non specifiques. Ainsi, la 
forme invasive pulmonaire du sujet 
immunocompromis peut etre asymp- 
tomatique en debut devolution, voire 
passer inapercue. en raison de la pau- 
vrete de la reponse immune. La fievre 
est le symptome clinique le plus pre- 
coce ; des douleurs thoraciques, une 
toux non productive, une hemoptysie 
signifiant L evolution vers l’invasion 
n’apparaissent que secondairement. 
Les signes radiologiques sont iden- 
tiques a ceux de l’aspergillose. 

La localisation sinusienne sur ce ter- 


rain evolue le plus souvent a bas bruit 
vers une localisation orbitaire voire 
cerebrale de tres mauvais pronostic. 9 
La forme disseminee du patient neu- 
tropenique ou sous corticotherapie est 
une evolution frequente de 1’ infec- 
tion, 10 le cerveau etant l’organe cible 
majeur de cette dissemination. 11 Des 
lesions cutanees apparaissent souvent 
aux extremites sous forme de nodules 
purpuriques. Les localisations articu- 
laires sont frequentes dans les infec- 
tions a S. prolificans . 12 - 13 

Infections dues 
aux Fusarium 

Les Fusarium sont comme les Scedo- 
sporium des champignons filamenteux 
responsables de manifestations variees 
dont la gravite depend du statut immu- 
nitaire de l’hote. 

Caracteres mycologiques 

Ces mycetes produisent des spores 
selon le mode phialospore proche de 
celui des Aspergillus. En culture, ils se 
presentent sous forme d’une moisis- 
sure floconneuse blanc creme, rose 
rouge voire violet selon l’espece en 
cause. L’ aspect microscopique est 
caracterise par des micro- et macro- 
spores en fuseau arque caracteris- 
tiques. Ces spores foment des masses 
visqueuses restant agglutinees au som- 
met des phialides. Elies sont de ce fait 
moins dispersees par les courants d’air 
que les spores aspergillaires. Les 
especes les plus souvent isolees sont 
F. solani, F. oxysporum, F. verticil- 
loides. 

Ecologie et mode d’infection 

Cosmopolites, ils sont retrouves dans 
le sol et sur les plantes (cereales), mais 
aussi dans l’air et l’eau. Le mode d’in- 
festation par voie cutanee semble etre 
la porte d’ entree principale des infec- 
tions a Fusarium. Le terrain immuno- 
compromis joue un role primordial 
dans la dissemination. 14 

Manifestations cliniques 

Les peritonites a Fusarium du sujet 
traite par dialyse peritoneale continue 
ambulatoire represented 7 % des peri- 
tonites. Des phenomenes d’ adherence 
des spores de Fusarium seraient a 
l’origine de ces peritonites. 15 

LA REVUE DU PRATICIEN 2001. 51 


MYCOSES EMERGENTES 




Annellospores cylindriques de la forme graphium de 
S. apiospermum, issues de filaments disposes en meches core- 
miees. Souche isolee de lesions cutanees necrotiques multiples 
et primaires d’un patient presentant line maladie de Waldens- 
trom (Grx 400). 


Les examens directs 
avec ou sans colora- 
tion objectivent les 
filaments myceliens 
identiques aux fila- 
ments aspergillaires, 
mais egalement la 
presence de spores 
caracteristiques de 
ces 2 mycetes pou- 
vant etre confondues 
avec des levures. 1 
Ces spores sont tres 
vraisemblablement 
responsables de la 
positivite des hemo- 
cultures, frequente 
au cours de la phase 
de dissemination de 
ces mycoses, mais 
exceptionnellement 
constatee dans les 
aspergilloses disse- 

* " 1-14 

minees . 1 

L’isolement du 
mycete en culture 
dans un contexte 
d’immunodepres- 
sion doit etre pris en 
consideration. 3-11 
Les techniques sero- 
logiques ne sont 
d’aucune aide au 
diagnostic. 


Surtout, les Fusarium sont devenus des 
pathogenes emergents chez le patient 
neutropenique. 16, 17 La peau et le sang 
sont les localisations preferentielles des 
Fusarium , puis les poumons et les sinus. 
Boutati et Anaissie, 14 a propos de 40 
observations de fusariose disseminee et 3 
de fusariose pulmonaire, precisent 
quelques aspects specifiques des fusa- 
rioses : 1 33 % des observations presentent 
une porte d’ entree cutanee de 1’ infec- 
tion, 2 (fig. 3) les lesions cutanees meta- 
statiques sont presentes dans 60 a 70 % 
sous forme de lesions necrotiques cer- 
clees d’un anneau mince d’erytheme. 

Diagnostic biologique des 
infections a Scedosporium 
et a Fusarium 

II repose essentiellement sur la mise en 
evidence des mycetes en cause dans les 
produits pathologiques. 


Traitement 

Les infections a S. apiospermum sont 
frequemment refractaires aux antifon- 
giques, en particulier a Famphotericine 
B (amB), mais cet echec provient de la 
reponse de l’hote et de la resistance 
microbiologique du mycete. Les azoles, 
specialement l’itraconazole, peuvent 
avoir une action sur S. apiospermum 
mais specialement dans les infections 
localisees chez F immunocompetent. 
L’ association d’amphotericine B et 
d’ itraconazole voire de fluconazole a 
montre une synergie d’ action. 18 La 2 e 
generation des triazoles (voriconazole, 
posaconazole) a une concentration mini- 
male inhibitrice basse suggerant une 
activite in vivo. 19 

La chirurgie et l’adjonction de cyto- 
kines recombinees constituent un addi- 
tif aux antifongiques et offrent une 
nouvelle approche au traitement de ces 
infections. 8 


La resistance elevee de S. prolificans a 
tous les antifongiques explique le 
manque de reponse in vivo des infec- 
tions disseminees. Le role des triazo- 
les de 2 e generation et des echinocan- 
dines doit etre precise. 8 
Le traitement des infections a Fusa- 
rium est tout aussi decevant. La 
reponse des patients a Famphotericine 
B, antifongique auquel 50 % des 
souches sont sensibles, depend de la 
reconstitution de la neutropenie. 16 
L’ addition de facteurs de croissance a 
Famphotericine B sous forme liposo- 
male ou intralipidique apparait justi- 
fiee. Les Fusarium sont resistants a 
tous les azoles meme de 2 e genera- 
tion. 20 

Infections a Trichosporon 

Les levures du genre Trichosporon 
peuvent etre isolees chez Fhomme 
dans 4 situations : colonisation, infec- 
tions superficielles, pneumopathie 
d’hypersensibilite et infections pro- 
fondes ou trichosporonoses. 

Caracteres mycologiques 

Le genre est caracterise par des levures 
de forme variable, un mycelium 
(pseudo et vrai) et des spores (arthro- 
spores) toujours presentes et abon- 
dantes. La revision du genre Tricho- 
sporon en 1992 a permis de distinguer 
6 especes differentes responsables de 
mycoses chez Fhomme. 21 

Ecologie et mode d’infestation 

Les trichosporonoses sont dues a 
T. asahii, plus rarement T. mucoides et 
T. inkin. T. asahii a ete isole de l’envi- 
ronnement a partir du sol, de feuilles 
et de bois pourris. 22 
Ainsi, ces levures peuvent coloniser la 
peau, le tractus digestif et urinaire et 
etre a l’origine chez le patient granu- 
lopenique de trichosporonose. 

Manifestations cliniques 

Elies sont differentes selon qu’il s’agit 
d’infections localisees a un site ou 
d’infections disseminees. 

Infections localisees a un site : 33 cas 
ont ete decrits dont 12 localisations 
pulmonaires de mauvais pronostic, car 
survenant chez des patients immuno- 
compromis et 21 dans divers sites dont 
la peau et le tissu sous-cutane pour les- 
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daire cutanee temporale chez un malade presentant un lymphome nialin non hodgki- 
nien, en sortie d’une phase d’aplasie de courte duree. Badigeonnage de Vorteil a la 
betadine. 


quelles le pronostic a ete favorable 
dans 81 % des cas. 23 
Infections disseminees : une fievre 
resistante, des lesions cutanees mul- 
tiples, des infiltrats pulmonaires, une 
hypotension, une chorioretinite sont 
les manifestations cliniques princi- 
pales d’une trichosporonose dissemi- 
nee. Ce syndrome aigu evolue sur 
quelques jours au cours ou a la sortie 
de la granulopenie. 

Une forme chronique plus insidieuse 
devolution plus lente avec fievre per- 
sistante accompagnee de lesions vis- 
cerales multiples (poumon, foie, rate, 
rein) a ete decrite. Elle peut etre une 
forme de passage d’un syndrome 
aigu. 24 

Diagnostic biologique 

Les hemocultures sont positives dans 
79 % des cas de trichosporonose aigue, 
negatives dans la forme chronique. 23 
Les biopsies des lesions cutanees ou 
des sites d’ infection objectivant des 
filaments myceliens, des arthrospores 
et des levures sont un excellent moyen 
de diagnostic. 24 

Les Trichosporon possedent dans leur 
paroi des antigenes semblables au 
polysaccharide capsulaire de Crypto- 
coccus neoformans, ainsi le test au 
Latex utilise dans le diagnostic des 
cryptococcoses peut etre positif dans 
les trichosporonoses. 24 


Traitement 

La trichosporonose disseminee a un 
taux de mortalite tres eleve superieur a 
70 %. 24 L’issue depend de l’extension 
de 1’ infection et de l’etat immunitaire 
de l’hote. 

De nombreux isolats de Trichosporon 
sont resistants a l’amphotericine B et 
le traitement avec cet antifongique 
meme sous forme liposomale ou intra- 
lipidique dans ces conditions donne de 
mauvais resultats. 24 La combinaison 
fluconazole et amphotericine B a 
hautes doses, administree precoce- 
ment, semble donner les meilleurs 
resultats. 25 

Surtout la reconstitution de l’immuno- 
depression par stimulation par addition 
de facteurs de croissance a 1’ ampho- 
tericine B est a l’origine d’une 
meilleure reponse therapeutique. 24 

Conclusion 

Les problemes poses par 1’ emergence 
de ces nouveaux pathogenes consti- 
tuent un deft a la communaute medi- 
cale assurant la prise en charge des 
patients fortement immunodeprimes. 
La liste des emergents fongiques n’est 
pas limitee aux 3 genres rapportes ici, 3 
et le probleme pose au mycologue est 
souvent celui de 1’ interpretation de la 
nature parasitaire ou non du champi- 
gnon isole. 


Les medicaments antifongiques 
actuels ont permis des progres dans le 
traitement des aspergilloses et des can- 
didoses mais restent inefficaces dans 
celui des mycoses dues a des champi- 
gnons encore mal adaptes au parasi- 
tisme qui constituent les nouveaux 
emergents. ■ 


Summary 

Emerging visceral mycosis 

Odile Morin 

The emergence of new fungal pathogens 
such filamentous fungi (Scedosporium, 
Fusarium) or yeast (Trichosporon) is a real 
problem for doctors who treat immuno- 
compromised patients. These fungi present 
in our environment (Scedosporium, Fusa- 
rium) can also be on the skin (Trichospo- 
ron). They are responsible for invasive 
infections cause of morbidity and mortality 
because patients are immunocompromised 
and the fungi are resistant to antifungal 
treatment. Clinical manifestations are sel- 
dom specific, but cutaneous localisations 
are frequent. They are either the portal of 
entry of the infection or a metastatic locali- 
sation. The role of laboratory for identifi- 
cation of the fungus is essential. 

Rev Prat 2001 ; 51 : 742-6 
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